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　　Studies　on　feedback　mechanism　of　hypothala皿us－pituitary－thyroid　system　were　carried　out　using　TSH
radioimmunoassay　method　adopted　12511abelled　human　TSH　and　human　thyrotropin　standard　A（NIMR）．
Re．sults　obtained　were　as　follows．
　　1）Negative　correlation　between　serum　TSH　levels　and　serum　thyroid　hormone（TH）concentratibns
was　observed　in　various　thyroid　diseases．
　　2）As　to　the　analyses　of　factors　a狂ecting　serum　TSH　levels，　markedly　decreasillg　and　significantly
stimulating　effects　of　TH　and　of　thyrotropin　releasing　hormone（TRH），　respectively，　were　observed，　and
neither　hormones　other　than　TH　and　TRH　nor　drugs　examined，　on　the　other　hand，　showed　e狂ects　on
serum　TSH　level．
　　3）On　TRH　loading　test，　excessive　respollses　of　serum　TSH　increase　were　seen　in　cases　with　primary
hypothyroidism，　and　no　response　was，　on　the¢ontrary，　seen　in　cases　with　hyperthyroidism．　A　case　with
pituitary　hypothyroidisrn　showed　also　no　response．　on　the　test　and　a　hypothalamic　hypothyrQidism　case
showed　normal　elevation　of　TSH　with　proloロgation　of　the．　response。
　　4）TH　administration　to　patients　with　primary　hypothyroidism　caused　remarkable　decrease　of　the・
elevated　serum　TSH　levels　and　at　the　same　time，　the　suppression　of　the　TRH－TSH　responsiveness，
　　In　summary　of　these　observations，　it　was　postulated　that　the　negative　feedback　by　TH　would　direct
to　the　release　mechanism　of　pituitary　TSH　rather　than　to　that　of　hypothalamic　TRH．
緒 論
　間脳一下垂体一甲状腺は相互に関連をもちながら一定の恒
常状態を維持しているものと推測1）されてきた．すなわち
甲状腺は下垂体の支：配をうけ，さらに下垂体は間脳の放出
ホルモンにより制御されているのであろうという考え方で
ある．しかしこれらの関係を解明するためには，それぞれ
のホルモンを測定すると同時に，それらの動態を正確にと
らえなければならない．その点において甲状腺ホルモンに
ついては，thyroxine（以下T4）の測定がすでにprote玉n
binding　assayによって可能であり2），最近は微量ながら生
物学的活性の大きいtriiodothyronine（以下T3）について
も測定が可能となった3～4）．一方下垂体から分泌される甲
状腺刺激ホルモン（以下TSH）については，　Mackenzie5），
Bateら6），　Bakkeら7）の生物学的検定法にはじまり，近年
においては，Cond1He8）によって高純度ヒトTSH（以下
hTSH）の精製が試みられ，その結果radioimmunoassay
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（RIA）が可能となり，Ode119），　Utigerlo）らによってhTSH
のRIA法が報告されている．また間脳，とくに視床下部
から分泌されてneurohumoral　transmitterとしての役
割を推測u）されてきたTSH放出ホルモン（TRH）は，最
近Schally12），　Guilleminら13）一派によってその構造が決
定され，その合成が可能となった．
　本研究においては，これらの各段階の中でも，とくに」血
清TSH値を指標として間脳一下垂体一甲状腺系のfeed－
back　mechanismの在り方について研究を行った．
実験方法
A．RIAによるhTSH測定法の確立
　hTSHおよび抗hTSH抗体は米国National　Institute
of　Health（NIH）（Dr．　BateおよびDr．　Wilhelmi）より提
供をうけ，Odellg）のhTSH　RIAに後述の点で変更を加え
て実施した．標準hTSHとしては英国National　Insti－
tute　for　Medical　Research（NIMR）より提供をうけた
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hulnan　TSH　standard　Aを用いた．
　1．TSH標識：1251－Na（Hoechst社）のchloramin　T
酸化によるHunter－Greenwood標識法14）を踏襲した．
試薬およびすべての操作は4℃の条件を保った．得られた
．標識TSHの放射比活性は160μCi〃‘gである．
　2．標識TSHの純化：標識ホルモンを遊離1251およ
びdamaged　hormoneと分離精製するため，　Sephadex　G
75カラム（1．Ox25．O　cm）によるgel一丘ltrationを行い，
void　volume後に濾過抽出されるpeakを標識ホルモン
として使用した．
　3．抗原抗体比の検討：DEAE　chromatoelectropho一
■esis（0．1　M　Veronal　buEer，　pH　8．6，200～300　V，0．5　mA）
を用いて検討した．この方法によれば，第1抗体（抗hTSH
血清）と結合した125LhTSHは陰極側に移動し，抗原が
過剰であれば1251－hTSHは原点にとどまるので，泳動紙
を原点から1cmごとに切断しておのおのの切断片のγ線
’を測定した．第1抗体は最終稀釈度20万倍および30万倍
．溶液0，1m6を用い，125LhTSH稀釈を6，000から20，000
cpm／0．1　m4として反応させた．
　4．抗体結合（B）ならびに非結合（F）TSHの分離：い
わゆるbound　TSH（B）ならびにfree　TSH（F）の分離
には二抗体法を用いた．第2抗体には抗家兎γ一globulin
ヤギ血清（Dainabot社）を用いた．基本的にはOde119）の
方法に準じたが，反応系に1％牛血清albumin（BSA）を
添加すると第2抗体を節約できるのでこの点を改良した．
　5．測定操作：以上の各項について基本的吟味をくり
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かえしTable　1のごとくTSHのRIA測定法を確立した．
　6．TSH　kitによる測定：本研究に着手した1971年
から1973年末までは上述の測定法で研究を進めたが，そ
の後hTSH　kit（第1アイソトープ社）が市販されるにい
たったので，これを上述の方法と比較検討して用いること
とした．本法については標準曲線f調製のさいにTSH　free
serumを添加し，標準TSH稀釈法を変更し2．5μU／m6
より500μU／m6について標準曲線を作製した．　さらに標
識のTSH添加時期を第1incubation　2日目とする点で
変更を加えて実施した．
B．甲状腺機能検査法
　1．T3　resine　uptake　rate（T3　RU）：Res－0－mat　T3
kit（第1アイソトープ社）を用いて測定した．
　2．血清総T4の測定：Res－0－mat　T4　kit（第1アイソ
トープ社）を用いるstereQassayによった．
　3．血清T3濃度の測定：T3　RIA　kit（Dainabot社）を
用いて測定した．この測定法の原理はRIA　charcoal
dextran分離法であり，測定操作をTable　2に示した．
Table　2　1）’てπ84z〃で（ゾーT’ゴ’040’1～），”o’zガ’～召
　　　　　Rα読。～ノ2〃ノ～～〃zoα∬αツ
1・　　　a．Ant卜triiodothyronirle　serum，　D．1ml
　　し1251・｛riiodothyronine，0．1mI
　　こSerup　to　be　assayed，0．1ml　or　Ie∬，or　standard　triiodothyronine
　　　solutlon，qlml　and　adiust　so【ution　O，1ml
　　d・　0．5M　borate　bu「fer｛pH　8．62containing　　O．5％BSAand
　　　8－ar1Hino－1－naphthaiene　sulfonic　aciω1．OmI
」
Incubate　at　40C　fqr　24　hrs．
Table　l　P7’oビεぬ7でげ78HRα読。翻1πz‘ηoα∬αツ
2， Dextrancoated　charcoal　soiution，0，2rn1
1，a．0．1M　EDTA，0，1ml⊂pH　7．81
　b，10in乳ernationa8　units　of　hu「口an　cho「iOnic　gonadotropin，0●1ml
　c．Ant卜hurn耐n　TSH　rabbit・50ruma嚢ヨd罰utidn　of　1330，00D，0．1ml
　d．Serumto　be　a55ayed，0．3ml　or　le55，0rstar｝dbrd丁SH　solutbn職lml　and
　　TSH　free　serumO．1mI
　e．Buffer｛O．01M　phOSPhate，　G．15M　Naα，1％bovi5e　Serum訓bum竃n，
　　0」1りも50diumazide，pH　7．8｝to　make量otal　volume〔瓦7mI
」1・・u・…a・・・…2・h・・
　　　Stand　fDr　room　temperature　for　5　minute5
Count｛穐taI｝
　　　CentrllUge　at　3000　rpm　ror　15　minute～
」
Precipitate
」
COLjnt｛Free｝
a撫溜，1湘ll…ほ5・㎜⑳㎜・p・｝di・s・剛i・・h・
い・・ub…漁・4D・y・
3，己．Goat冠ntiserumto　r白bbit　gamma刈bbulin　at　a’diiution　o「
　　1310，0，1mI
　b．1り5normal　r己bbit　serum，0，1mI
　　　lncubate　at　4。C　for　24　hr5．
Count　I　Total）
　　　Centrifuge　at　3，000　rpm「or　30　minute5
Supernatant
」
Prec巾it欲e
　J
COun竜‘Bound｝
Supernatant
C．TRH－TSH反応
　1．合成TRHとその投与法：合成TRH（田辺製薬
提供）は1アンプル（1m6）当りpyro－glutamyl－histidy1－
prolin　amide　500μgを含有する静注用に製剤されている
ので十分に副作用のないことを確認した上で，使用した．
投与法は25ないし200μgを静注したが，TRH－TSH反
応試験には100μg（0．2m6）を静注した．
　2，TRH－TSH反応試験：早朝空腹時に静脈血を採」血
し，次いで合成TRH　100μgを静注して15分目，30分目
および60分目に採血した．　血清分離の上それぞれについ
てTable！に示した方法でTSH量を測定した．
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D．血清TSH値の変動に影響する因子の検討
　血清TSH値の変動を起こさせる因子を検討すべく，以
下の諸種ホルモンならびに薬剤を投与して検討した．
　1．甲状腺ホルモン1甲状腺機能低下症に対して乾燥
甲状腺末（Thyradin）を用いるさいの影響を調べたが，こ
れを投与する前および後2週間目に血清TSH値を測定し
た．乾燥甲状腺末は甲状腺機能低下の程度によって80な
いし180mgの間を11」量として3回に分服させた．
　2，抗甲状腺剤：甲状腺機能充進症に対してmethyl－
mercaptoimidazole（MMI）またはpropyl－thiouracll
（PTU）を投与したが，それらを投与する前および投与中適
宜に採血ししてTSH仙の変動を観察した。初回治療量とし
ては，通常MMIは11」30　mg，　PTUは3001ngを3回に
分服させた．一部正常人に気1期間MMI投与を行い，TSH
値の変動を検討した．
　3，TRH：さきに述べた方法と同様にTRH　100μ9静
注して経時的に採血し，TSHを測定した．
　4．Prednisolone　l　prednisolone　10　mgを静注，ある
いは20mgを朝10　mg，昼5mg，夕5mgを1週間経1．1投
与したさいの血清TSHに及ぼす影響をみた・
　5．L－DOPA＝L－DOPA　50　mgを生食250　m6に溶解
し，30分間点滴静注してTSHに及ぼす影響をみた．
　6．その他の薬剤およびホルモン：原発性甲状腺機能
低下症および甲状腺機能に異常を認めない病的対象各3例
のvolunteerについてpropranorol（10　mgを生食水
250m6とともに点滴静注），　metacholine　chloride（10　mg
筋注）あるいはdiazepam（30　mg静注）投与後の血清TSH
値の変動を調べた．またregular　insulin（4単位筋注），
arginine　vasopressin（5単位筋注）およびglucagon
（1mg筋注）による血清TSH値の変動を検討した．
E．対　　象
　これらの研究については，甲状腺機能充進症48例，単
純性甲状腺腫・33伊II，亜急性甲状腺炎4例，甲状腺癌3例，
甲状腺機能低下症42例，橋本病34例総計164例で男子27
名，女子137名，また年齢は14歳より69歳の間にわたる．
一般臨床検査ならびに治療目的以外の研究実施にあたって
はすべての例について本人の承諾を得て実施した．なお正
常対照として20～35歳の健康成人39例（男子25名，女子
14名）を選んだ．
　i）TSH　RIA法における抗原抗体比
　抗原抗体比はRIA法の測定感度を規制する最も重要
な因子であるから，この点についてDEAE　chromato－
electrophoresisを用いて検討したが，得られた成績は
Fig．1に示すごとくである，
　すなわち300，000倍稀釈抗TSH血清に対するTSHは
10，000cpm，200，000倍稀釈抗TSH血清に対しては15，000
cpmが至適条件であることが認められる．血清TSH測定
系としては比放射能の上で1251－TSH　10，000　cpmの条件
を用いるさいには300，000倍稀釈抗血清を，また15，000
cpmを用いるさいには200，000倍稀釈抗血清を用いること
にした．
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A．血清TSHと甲状腺ホルモンとの関係
　1．血清TSH値について
　a）TSH　RIAの基礎的検討
墓本的な問題として次の3点を検討した．
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Fig。1　1nvestigation　in　the　optimal　condition
　　　　between　antigen　and　antibody　ratios　of
　　　　hTSH　by　paperchromatoelectrophoresis．
　ii）hTSH標準曲線
　Table　1に示した操作に基づいてf乍製した標準曲線は
Fig．2のごとくである．すなわち本法によると2．5！‘Ulm6
から500μU／m6までのhTSHの測定が可能な曲線が得ら
れるが，被検i血清は通常0．2m4を使用したことからこの
測定法の測定下界は1．25μU／m6となる．なお既知のTSH
濃度のpoo1した血清に，標準TSHを0から125μU／m4
の問にわたって加えたさいの回収率は平均948％であった．
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中TSH値は平均2．43±1．35μU／m6となり，正常上界は
5．2μU／m6（平均十2S．D．）となる．
　甲状腺機能冗進症30例，単純性甲状腺腫26例，亜急性
甲状腺炎4例，甲状li劇画3例，甲状腺機能低下症29例，橋本
病30例，計！22例についての測定成績をFig．4に示した．
　甲状腺機能充進症では，甲状腺腫の有無にかかわらず30
例中25例までが測定下界に達せず，これを測定し得た5例
においてもすべての例が低値であった．単純性甲状腺腫で
は，その分布が広く，測定感度以下のものから84μU／n14
と高値を示すものを認めその平均は7．32±5．73μU／ln4で
あった．また亜急性甲状腺炎の4例は測定不能の例から
9．6μU／m6に分布し，平均は4．54μU／m4であった．この
点甲状腺機能低下症では500μU／m6以上から13．5！‘U／m6
と例外なく高値を示すが，その分布も広くて平均125．66±
144．89μU／m6であり，橋本病も同様に平均155．53±！48．09
μU／m6と高値を示した．
　2．甲状腺疾患群におけるTSHと総T4ならびに
　　　T3との関係
　a）正常対照群のT3　RU，総T4およびT3
　今回対象とした正常対照群のそれぞれの値は，T3　RU
10 100 1000
　　　　τSHvalue　mea～ured　byτSH　kit
Fig．3　Comparison　between　TSH　values
　　　　measured　by　our　method　and
　　　　values　by　TSH　kit．
　iii）われわれのTSH　RIA法とTSH　kitとの比較
　血清試料14例について上述TSH　RIAとTSH　kitと
によりTSH値を測定して，それらの相関をFig．3に示
した．両者の間にはザ＝0．979と高い相関性が得られる．
したがって以下の実験結果については，われわれのTSH
RIA法とTSH　kit法とを区別することなく用いた．し
かし念のためにkit法による場合はとくにその点をことわ
り，その他についてはことわることなく，われわれのRIA
法による成績を示した．
　b）甲状腺疾患における血清TSH
　健康成人対照29例（20歳～35歳，男性20名，女性9名）
について巾L清TSHを測定すると，17例（58．7％）につい
ては検出可能であったが，12例（413％）については測定不
能であった．測定下界以下のものを仮りに本法の測定下限
である1．25／‘U／m6として計算すると，健康成人29名の血
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については25から35％の間，総T4については4～！4γ！
100m4であり，　T3においては1．03±0．23　ng／m6（平均±
S．D．）を示した．
　b）甲状腺疾患群における而L清TSH値と総T4なら
　　　びにT3
　甲状腺機能ブ冠進症，原発性甲状腺機能低下症，単純性甲
状腺腫および橋本病について，［nL清TSH値とT4，　TSH
とT3をそれぞれ同時に測定しそれらの相関関係を調べた．
なおT3と同時・に測1定したTSH値はTSH　kit法による
ものである．成績をFig．5（a）および（b）に示す．
　TSHと総T4の関係はFig．5（a）にみるごとく，甲状腺
機能冗進症でのTSH値は低く，　T4値は高値を示し，甲
状腺機能低下症ならびに橋本病では逆にTSH高値，　T4
低値を示した．単純性甲状腺腫はこれらの中間に位置する．
　TSHとT3との関係はFig．5（b）に示すごとく総T4に
ついての知見とほぼ同様の関係が認められ，TSH値とT4，
T3値は逆相関関係下にあることが示された，
B．血清TSH変動に影響する因子の検討
　1．抗甲状腺剤ならびに甲状腺ホルモン投与と
　　　血清TSH
　a）健康成人における抗甲状腺剤投与の影響
　健康成人volunteerにmethyl－mercaptoimidazole　30
mg／日を14日間服用させた場合の血清T3　RU，総T4値お
よびTSH値の変化をFig．6に示した。　T3　RU．値および
総T4値はiE常域内で低下傾向を示したが，血清TSH値
は14日後には投与前に比較して明らかに高値を示した．
　b）甲状腺機能充進症における抗甲状腺剤投与の影響
　甲状腺機能充進症に抗甲状腺剤療法を施して自覚症状な
らびに機能検査の一ヒで寛解を示した時期をとらえ治療前と
T3RU
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TSH
Effect　of　methyl－mercaptoimidasole
（MMI）on　T3　RU，　serum　T4　and　TSH
levels　ln　euthyroid　subjects．
の間の血清TSH値の変動を比較してFig．7（a）に示した
が，この場合のTSH値は正常範囲を出ない．
　c）甲状腺機能低下症における甲状腺ホルモン剤投与の
　　　影響
　甲状腺機能低下症に乾燥甲状腺末を2週間以上投与した
さいのTSH変．動をFig．7（b）に示したが，1血L中TSH値
は全例低下して正常化の傾向を認める．
　2．TRHの投与と血清TSH
　a）健康成人に一おけるTRH投与によるTSH値の変動
　TRH　100μgを健康対照例に静注したさいのTSHの経
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時的変動をFlg・8に示したが，明らかにTSH値の」二昇を
呈してTRH投与後15分ないし30分目には全例が7．5μU／
m4以上の．値を示した．
　b）下垂体一甲状腺病態におけるTRH－TSH反応
　Fig．9のごとく，甲状腺機能充進症の【f［L清TSH　l直は全
例が測定下界以下の二値で，合成：TRH　100！’g投与によ
ってもTSH値の上昇反応を認めなかった．
　原発性甲状腺機能低下症では，血清TSH値は明らかに
高く，これにTRH！00！zg投与を施すとさらに高値とな
り，いわゆる過剰反応を呈すると共に旧値への低下時間に
遷延を認めた．Craniopharyngiomaのため下垂体摘出術
をうけた後に発生した下垂体性甲状腺機能低下症患者の1
例では，TRH　100！‘g刺激を行ったがTSH反応は認めら
れなかった・この例では念のためTRH　500μg刺激を行
ったが，その場合にもTSH値の上昇反応は認められなか
った。
　臨床的に甲状腺機能低下症が認められながら基礎TSH
が正常値を示し，かつ血清成長ホルモン（hGH）および
ACTH値も丑三常で下垂体機能低下が認められず，　hypo一
1「S削μu～m∂
　　　　　　〔a［
2日目
撃盾盾
P0
@　5
Q5
@　0
．．＿
…
垂
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一L
㈲
「一@　一一．一　　　．一
．一． T一．@．．一@一 　一一 曙　@　．．一一一．
．一一 　　　一一黶u@　　　　、一一 一一一一一 ’．．　一一一一@　一一一．一@　　　一@　　一 一．一L@　．「一一 　． 一
一 ．一一 『一 『一 一．． |．@一L －r　一一一一．一r．一
20
15
養
ミ
＝10
器
≡：
鐙
§
滴
5
0
9．96±3．〔凶
Iz．79±4．93
3．11士1．02
巧：Ll幌」「宏1誌　1975
7．41士2．OI
　　　Hyperthyroldism　　　　　　　　　　　　Hypo量hyroidism
　　Before　　　　　　　　　A∫ter　　　　　　　　　　　Be「ore　　　　　　　　　After
　　　　　　　　　　　　　　46，76土34．45　　　16，45士17，71
Fig．7　Changes　of　serum　TSH　levels　before
　　　　and　after　administration　of　antithyroid
　　　　agents　in　cases　with　hyperthyroidisms
　　　　（a），and　of　thyroid　hormone　in　cases
　　　　with　hypothyroidisms（b）．
　　　　0　　　　　正5　　　　30　　　　　　　　　　60
　　　　　　　　　Time〔minu量e∫，
Fig．8　Serum　TSH　response　to　synthetic　TRH
　　　　（100μgi．v．　i．）in　the　healthy　contr〔）ls．
TSH｛μαm昌
蜘
IDO
】0
5
o
Prima甲hypothyroidi5m
HyPDthalamic　hypO電hyroldis伊
　　　　　　　　　　　　　　　Hyp叩hy～ectomi～ed　subio儀一Hyp，，，hy，。、dl蝋，，81
Min．
O　　　　l5　　　30　　　　　　　　60
Fig．9　TRH－TSH　responses　in　various
　　　　pituitary－thyroid　dysfunctions．
44（1） 白石・大原一間一一下垂体一甲状腺系feedback機構に関する研究 79
thalamic　hypothyroidismを考えられた1例にTRH　100
μg刺激を行ったところ，正常対照とほぼ同程度のTSH反
応を示した．しかし本例では原発性甲状腺機能低下症と同
様に旧値への回復時間に遷延現象がみられた．
　3．その他の薬剤ならびにホルモンの投与と血清TSH
　a）PrednisoloneおよびL－DOPAの影響
　Fig．10（a＞に示すごとく，prednisolone　10　mg　1回静注
による血清TSH値への影響は，原発性甲状腺機能低下症
においても，正常対照においても変化を与えない．
　Prednisolone　20　mg（朝10　mg，昼5mg，夕5mg）毎日
経口投与，7日間の血清TSH値への影響は，　Table　3に
示すごとくTSH高値の対象においては低下f乍用を示し，
またTRH－TSH反応の上では抑制作用をうかがわせた
が，有意の変動ではなかった．L－DOPA　50　mg点滴静注
の場合においても同様の傾向が得られたが，有意の差異は
認められなかった．
　b）その他の薬剤およびホルモンの影響
　prQpranolol，　metacholine，　diazepam，　insulin，　argi－
nine　vasopressin，91ucagonをそれぞれ投与して血中
TSH値に対する影響を検討したが，　Fig．10（b）に示すご
とくこれらのすべてについて影響は認められなかった．
Table　3五換。’（～ブ1う密2～ガ50Zo7z6α帽L－DOPA
o／z駅H一∬HR6ゆ。π38
Subjects
TRH－TSH　response　μu／m1
0皿コ，u．　15　　　　30　　　　60 　　　　のpeakΣ4TSH
丁．S．　m．64
　　　　y「s・
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120
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360　　　260　　　180　　　　　36〔〕　　　380
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C．甲状腺機能低下症における甲状腺ホルモン投与と
　　TRH－TSH反応
　甲状腺機能低下症の治療前および乾燥甲状腺末投与療法
2ないし3週間後のTRH－TSH反応を比較した成績を
Table　4およびFig．11に示した．
　9例の治療前の基礎TSH値は平均85，16土92．90μU！m6
であったが，乾燥甲状腺末投与後には平均7．92±1！．40∫‘U／
m6と著明に低下した．またTRH－TSH反応について比
較すると最大反応量max．」TSH（頂値と基礎TSH値の
差）は甲状腺末投与前には平均149．01±95．10μU／m6であ
ったが，投与後には29。28±52．23μU／m6と減少して両者
間には明らかな有意差（P＜0．001）が認められた．また総
反応量（各時点のTSH値と基礎値との差の総計）を比較
しても，投与前の平均360．59±268．23μU／mgと投与後の
平均64．00±109．13μU／m6との間には有意の差（P〈0．001）
が認められた．
　これらの症例について甲状腺末投与前後のmax．」TSH
の比によって低下率を算出すると平均25．4％となり，投与
後は投与前値の約1／4に低下したことになる、同様に総反
応量の低下率も平均24．7％と著明な低下を示した．
なおこの場合のTSH測定はTSH　kitによって行った．
総括ならびに考按
　hTSHを標識してhTSHのRIA法を確立し，各種の甲
状腺病変におけるその変動を観察する一方，TRH－TSH
刺激に応ずるTSHの変動からそのfeedback機構につい
て検討した．以下得られた成績を総括して考察を加える．
　まず血清TSH測定については，それぞれMHおよび
NIMRより提供をうけた高純度hTSHならびにhTSH
standard　Aを用いてOdellg）の方法に準じてhTSH　R工A
を行ったが，RIA法の測定感度を規制する抗原抗体比り
検討によって，抗体300，000倍稀釈に対しては標識TSH
10，000cpm，抗体200，000倍稀釈に対しては標識TSH
15，000cpmが至適である結果を得た．またそれらによる標
準曲線の作．製ではTSH　2．5～500μU／m4の範囲内で測定
可能な曲線を得た。この系での測定下界は1．25μU／m6で，
これまでのbioassayに比べるとはるかに感度が高く正常
人においても58．7％が測定可能であった、
　Lemarchant－B6raud15）はウシとヒトのTSHの免疫学
的交叉反応性を応用してhTSHの測定を報告したが，一
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Table　4雌ぐ孟げエ）厩fCα∫847フリ・1’o’4　Poτび（18r（ηリワ’召4ゴ〃）oπTRH一∬H
R6功0’～58∫πP1カηα’＝y坊ゆ0〃り・1・0’4翻～5
TRH圃TSH　response〔preadministration）TRH汀SH　response〔 stadministration｝
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≠р高奄獅奄唐狽窒≠狽奄盾
　　　　　　pu／mユ
nmin．15　i沿　60
酪a凡　Σ幸
?TSH　6TSH0田in．15　30　60
Max．
?TSH　％olр?ｃｒｅａｓ?
Σ、TSHdecrease％ol
K．N．26f，0．12　2 165　320340320175　485 　　幸喰t．α　28　31　219．75 17．0 76．2510．2
yrs． 9／dayWeeks
眺S．531．0．142W32　42　65　5033　61 16　20　38　4024 88．9 50 80．8
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S．W．311．0．10　2W200　480　520　520320　920 2．5　9．515　1112．5 3．9 28 3．1
H．S．381，0．10　3W45　190　190　125145　370 UαUαU．α．UD．一 0 一 0
R．1．　321，0．083W250　420　500　360250　530 34．5100200150165．5 66．2346．5 65．3
K．工43f．0．08　3W11　40　125　1251 4　257 uαuα’父ｿuα『 0 一 0
A．K．14r，0．053W14　38．562．549．548．5108．5U．D．　9　13　111 ．7， 24．2 29．2526．9
C．K．，33 「　0．10　3W 25　200　130　130175　385 U．D．　U．　D．　U．　D．　U．　D，一 0 一 0
ean 85．16 ．90　60．59 7．92 29．2825．3964． 4．7
土 ± 士　　　　士 士 t t
D 90 94．692682311．40 5223 109．13
　　　のΣムTSH：Sum。f　the　dillerences　be細een　TSH　Ievelsof舶sal　and　of　each　time　tested．
　のゆU．D．　：undeteCtable
般的にはウシとヒトのTSHには免疫学的交叉性はほとん
どみられないとされている9）16）．ここにおいて純粋なヒト
TSHの入手が不可欠とされOde11ら9）の発表をみるにい
たったがOde11ら17）は正常人血清TSHは平均4．9（1．8以
下から10．0）μU／m6と発表し，その後Hershmanら18），
Ha11ら19），　Greenbergら20），　Fleisherら21），　Patelら22），
によって相次いで知見の報告を見ているが，著者らの得た
成績も大休これらの報告に一致する．
　このhTSH　RIA法を用いて各種病態における血清
TSHを測定するに，甲状腺機能冗進症では明らかに低値
で大部分は測定下界以下であった．また原発性甲状腺機能
低下症・橋本病等では明らかに高値を示し，単純性甲状腺
腫の一部には高値を呈するものを認め，甲状腺機能病態を
把握する上において血清TSHの測定が指標として有意義
であることを教えられた．
　これを甲状腺ホルモンレベルとの間の相関性でみると，
総T4値ど血清TSH値との間には逆相関に相当する関係
がみられ，またT31直との間にも逆相関関係が認められた．
すなわち甲状腺機能充進症で血中甲状腺ホルモン濃度の高
い場合には血清TSH値は低く，甲状腺機能低下症で血中
甲状1腺ホルモン濃度が低い場合の血清TSH値は高値を示
した．つまり甲状腺ホルモンによるfeedback機構の明瞭
な存在を1臨床的に認めることができるのである．
　ところで血清TSHの変動に対して甲状腺ホルモンが直
接的にfeedbackを営むのか，またその他にも影響因子の
存在が認められるのか，これらの点については必らずしも
十分な説明をみていない．つまり甲状腺ホルモンがTSH
分泌に対してnegative　feedback作用を表わすことは明
かであるが，このさい甲状腺ホルモンが間脳TRH分
泌に抑制的に働いて下垂体TSH分泌を抑えるのか，直接
的に下垂体TSH分泌を抑制するのかは明らかでない．こ
の点を検討する前に，まずTSHの変動に影響する因子の
検討を行った．その結果，甲状腺ホルモン斉1」，TRH，ある
いはその他の種々の薬剤やホルモンについて血清TSH値
の変動をみると，当然のことながら甲状腺ホルモンや抗甲
状腺剤の投与，層あるいはTRH刺激によって明瞭な1血清
TSH変動が示された．
　これらの点を詳細に調べると，正常人に一般的な治療量
の抗甲状腺剤を与えると，甲状腺ホルモンそのものは正常
域内の低下を示す程度であっても血清TSH値は明らかに
正常の上界を上まわる有意な上昇を呈した．つまり正常人
においては抗甲状腺剤を投与することにより，わずかな甲
状腺ホルモン濃度の低下をみても鋭敏に下垂体からの
TSH分泌が促されると言える．甲状腺ホルモンのnega－
tive　feedback機構を間接的に示すものと言えるが，甲状
腺機能充進症においては，短期間の抗甲状腺剤投与ではそ
れほど血清TSH値の変動は認められない．ただし抗甲状
腺剤が過剰に投与されて一過性にでも機能低下を招いた場
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合には極めて鋭敏にTSHは上昇する．この点については
すでに著老らが報告23）したところであるが，今回の対象実
験の結果からも，血清TSH値の測定は甲状腺機能低下症
の早期発見24）に役立つのみならず，抗甲状腺剤の投与量：を
きめる上の指標としても有用である．
　Feedback作用の直接的な裏づけという点では，逆に血
清TSHが異常高値を示した原発性甲状腺機能低下症に甲
状腺ホルモンを投与したさいの成績からも明らかにされ，
これに治療を施した前後でみると，甲状腺剤投与によって
TSH値は明らかに低下を示した．
　次にneurohumoral　transmitterとして想定された
TRHについての実験であるが，1969年Folkers12），　Bur－
gusら13）によって合成されたTRHはPyro－Glu－His－Pro
（NH2）のtripeptideとして種属特異性がなく，臨床的に
も明らかなTSH放出f乍用が認められる．その量的配合に
ついてSnyderら25）はTRH　25から400μ9までの間に
用量：反応関係が認められることを報告し，個体差の因子と
しては年齢・性の関係26）をあげているが，田老ら27）もさき
に25から200μgまでの間において用：量反応を認めると同
時に性差は著明でなく，高齢老では下垂体のTRH被刺激
性が高まっている結果を得て報告した．した：がって下垂体
からTSH分泌が起こり得るか否かを知るだけのためには
最：大刺激量を与えることが考えられるが，下垂体のTRH
被刺激性の軽微な変化を知ろうとする場合には，正常人で
確実にTSH反応を起こし得る最少刺激量を用いる方が合
理的と言えよう．その意味において本研究においてはさぎ
の研究27），Fagliaら28）の発表に鑑み，　TRH－TSH反応試
験としてはTRH　100μ9投与法を選んだ．その結果TRH
100μg投与による健康成人の反応の等値は7．5μU／m6以
上であった．
　一方原発性甲状腺機能低下症のTRH－TSH反応は過剰
かつ遷延反応を呈し，逆に甲状腺機能二進症では無反応を
示した、この事実はTRH－TSH反応もまた甲状腺ホルモ
ン濃度に関係していることを示唆するものであろう．
　今回はhypothalamic　hypothyroidism例についての
知見を加えることができたが，本症はPittman29），　Foley
ら30）が甲状腺機能低下を認めながらも血清TSH値が正
常で，かつTRH－TSH反応も正常に認められる例を報告
してhypothalamic　hypothyroidismとして区別したも
のである．つまりTRH－TSH反応試験によってはじめて
鑑別し得る機能低下病態であるが，本研究の過程において
調査し得た例も同様に正常のTRH－TSH反応を示した．
つまりTRHの欠如によってTSH分泌が低下していて
も，外因性TRHを投与すればTSH分泌が起こり得る
ことは，甲状腺ホルモンのfeedback機構を考察する上
において示唆に富む例と言えよう；
　甲状腺ホルモンやTRHは生理学的に血清TSH値を
変動させる特異的作用を営むわけであるが，それら以外に
血清TSH変動に関与する因子を求めると，　prednisolone
とL－DOPAがわずかに血清TSHレベルを低下させる作
用を示した．
　むろん有意な変動ではないがglucQcorticoidについて
・はWilberら31）も静注時の反応として同様に低下f乍用を
報告している．しかし本研究では，prednisolone　10　mg　1
回の静注ではほとんど影響を認める二とができず，経口的
に毎日20mg　7日間服用させた場合に，わずかながらTSH
低下作用とTRH－TSH反応の抑制を認めたものである．
　 ershmanら18）はCushing症候群では血清TSH値
は正常であることを報告し，glucocorticoidに多少の
TSH低下作用があるにしてもこのfeedback機構に影響
するほどの因子とは考えられない．一方L－DOPAの
TSH低下作用についての機序は不明であるが，　Boyd32），
Spaulding33），　Rapoport34）らもこの点についての知見を
報告している．今回の成績では，その低下作用は軽度であ
って，これもまたむろんfeedback機序に影響する二とは
考えられない．
　その他propranorol，　metacholine，　diazepam，　insulin，
arginine　vasopressin，　glucagon等についても検討した
が，いずれも血清TSH値に影響を与えなかった．
　文献的には，なお寒冷刺激によるTSH分泌の充進が報
告35・36）されているが，否定的な発表37・38）もあって一定し
ない。ストレス39・40）による影響や日内変動18）41）も認め
られず，この点は同じ下垂体ホルモンでもACTHにみら
れる日内変動42・43）やストレス44）・明暗45）などによる変動
や，GHでの運動46）・睡眠47）・ストレス48）をはじめ，血糖
値49）・アミノ酸50）・脂肪酸51）など多くの因子による変動と
は大いにその性質を異にする．
　つまり，わずかに副腎皮質ステロイド・L－DOPAの影
響をうけるとしてもそのf1F用力はほとんど無視される程度
にすぎず，他の下垂体を介する内分泌機構に比較して甲状
腺機能の背後にある支配因子の特異性をあらためて考えさ
せられるものである．
　ここにおいて甲状腺機能低下症に治療のために甲状腺ホ
ルモン剤を投与 つつこのfeedback機序の変化を調べた
が治療前と治療後約2～3週間目のTRH－TSH反応の変
化をみると，前後の基礎TSH値，最大反応量，総反応量
についてそのすべてに有意の差を認めた．すなわち，原発
性甲状腺機能低下症の血清TSH値は甲状腺ホルモン投与
によって明らかに低下すると同時に，TRH刺激に対する
TSH反応も明らかに低下するという知見を得た．
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　この事実は，甲状腺剤によるnegative　feedbackは視
床下部TRH分泌に対するよりも下垂体TSH分泌に直
接的に特異的な抑制をかけていることを示すものと言えよ
う．もし甲状腺ホルモンによってTRHの抑制が起こり，
それを介して二次的に血L清TSH値の低下が起こるとすれ
ば，外因性TRHを投与した場合のTRH－TSH反応は
甲状腺剤投与前と｝まぽ同程度の反応を表わすはずである．
　病態は異なるとしても，この点はhypothalamic　hypo－
thyroidismのさいには内因性TRHの欠如によってTSH
値は低所であるが，外因性のTRHに対する反応性はよ
く保たれていてTRHを投与することによってほぼ正常
のTSH反応が認められる事実からも裏づけられる．逆に
また甲状腺機能充填症ではTRH－TSH反応が欠如すると
いう成績は，同様の機序を説明するものであろう．
　しかしMartin52），　Jensonら53）は動物実験の上で甲状
腺ホルモンが視床下部に抑制的に作用することを報告して
いるが，その場合視床下部にthyroxineを注射してTSH
分泌抑制がみられるまでには6～9時間を要するという54）
から，thyroxiロeが直接視床下部に作用すると考える上に
は疑問なしとしない．
　一方また下垂体茎を切断して視床下部と前葉の血管連絡
をなくしても甲状腺ホルモンによるTSH分泌抑制が消失
しないとの発表55）があり，甲状腺ホルモンの下垂体への
直接作用を支持するものである．
　臨床面についてこれをみると，NelsOI156）は視床下部一下
聖体間のshort　feedbackの存在を確かめるために原発性
甲状腺機能低下症患者にウシTSHを注射して血清TSH
の変動があるか否かを検討し，わずかに血清TSH値が低
下するがこれは甲状腺ホルモンを介したものの可能1生があ
ってshort　feedbackの存在は確認できないとしてその存
在に否定的な結論を出している．なお2，3同様の報告57・58）
がみられるが，今回の臨床研究を通じても間脳一下垂体一甲
状腺feedback機構については，甲状腺ホルモンが直接下
垂休に抑制的にはたらぎかけ，これがTSHレベルを変動
させると同時にTRH－TSH反応にも影響することであっ
て，視床下部一下垂体間のいわゆるshort　feedback機構
の存在は無視されるものとみてよかろう．
結 論
　ヒトTSHのradioimmunoassay法を確立し，これを
用いて同趣一下垂一一甲状腺系feedback機序に関する臨床
的研究を行い次の知見を得た．
　1．甲状腺機能野寄症，原発性甲状腺機能低下症，単純
性甲状腺腫等の病的状態において．血清TSH値と甲状腺ホ
ルモン濃度との間には逆相関関係が認められる．
　2．正常人に抗甲状腺剤を投与すると血中甲状腺ホルモ
ン濃度の低下に比べ，血清TSH値の上昇が著明である．
　3．原発性甲状腺機能低下症に甲状腺剤を投与すると血
清TSH値は低下する．
　4．血清TSH値に影響を及ぼす因子はTRHおよび
甲状腺ホルモンが特異的作用をもち，prednisolone，　L－
DOPAには極めて軽度の影響作用がみられる．その他
propranoro1，　metacholine，　diazepam，　insulin，　arginine
vasopressin，　glucagon等には影響するところを認めなか
った．
　5．原発性ならびに下垂体性甲状腺機能低下症，視床下
部性甲状腺機能低下症および甲状腺機能二進症について
TRH－TSH反応を検討し，原発性甲状腺機能低下症では
高い基礎TSH値と過剰のTRH－TSH反応が認められ，
甲状腺機能充進症では全く反応を示すことがなかった．
　6．原発性甲状腺機能低下症のTRH－TSH反応は甲状
腺ホルモンを投与することにより抑制された．
　7．以上の結果より，間脳一下垂体一甲状腺feedback機
構については甲状腺ホルモンは直接下垂体に抑制をかける
ものであり，同時に間脳一下垂体間のいわゆるshort　feed－
back機構の存在は否定されることを考察した．
　稿を終えるにあたり，hTSHおよび抗TSH抗体の提
供をいただいたDr．　BateならびDr．　Wilhelmiに深謝し
ます．なお一部の症例に関する本学第2内科の御協力を感
謝します．　　　　　　　　　　　　（昭和50．2．4．受理）
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